糖尿病、低K血症から診断、手術した異所性ACTH産生腫瘍 by 金澤 昭 et al.
一　319　一
華医大誌　65（3）：319－330，2007
第368回東京医科大学臨床懇話会
糖尿病、低K』血症から診断、手術した異所性ACTH産生腫瘍
A　case　of　ectopic　ACTH　syndrome
日　　時：平成19年2月20日（火）16：50～17：50
場　　所：東京医科大学病院　教育棟5階　講堂
当番講座：東京医科大学内科学第三講座
関連講座：東京医科大学外科学第一講座
　　　　東京医科大学病理診断学講座
　　　　東京医科大学脳神経外科学講座
司会者：金澤　　昭（内科学第三講座講師）
発言者：高橋　友乃（内科学第三講座）
　　　　金澤　眞雄（内科学第三講座助教授）
　　　　内田　　修（外科学第一講座）
　　　　松林　　純（病理診断学講座）
　　　　西岡　　宏（脳神経外科学講座講師）
　　　　鈴木啓一郎（医学部5年）
　　　　小田原雅人（内科学第三講座主任教授）
　金澤：第368回東京医科大学臨床懇話会を始めさ
せていただきたいと思います。
　本日の症例は、1年前に当科で経験：したCushing症
候群の患者さまです。Cushing症候群の診断過程にお
いて、ACTH非依存性Cushing症候群である副腎の
コルチゾール産生腫瘍の診断について迷うことは比
較的少ないのですが、ACTH依存性の病態であるCu－
shing病と異所性ACTH産生腫瘍の鑑別には難しい
症例が存在します。今日はそのCushing病と異所性
ACTH産生腫瘍の鑑別診断の過程にフォーカスを当
て、臨床懇話会の症例呈示としたいと思います。
　初めに、私がCushing症候群の診断について簡単に
お話し、その後で当科の高橋友乃先生が症例を呈示し
ます。本症例の診断はACTHを産生する胸腺カルチ
ノイドによるCushing症候群であったのですが、胸腺
摘出の手術をしていただいた外科第一講座の内田先
生、摘出された胸腺カルチノイドの組織について病理
診断学講座の松林先生、それぞれにお話いただきま
す。Cushing病とACTH産生腫瘍の鑑別の決め手は
下錐体静脈洞サンプリングか海綿静脈洞サンプリン
グにより得られたACTH濃度のデータですが、この
症例はその判断に苦慮しました。その海綿静脈洞サン
プリングについて脳神経外科学の西岡先生に解説し
ていただきたいと思っています。
　Cushing症候群は糖質ステロイド過剰により生ずる
病態です。糖質ステロイド過剰の原因としてACTH
刺激により発生した病態か否かによりACTH依存性
とACTH非依存性に分けています。　ACTH非依存性
は薬剤性と副腎のコルチゾール産生腫瘍か過形成に
よるCushing症候群、　ACTH依存性は脳下垂体前葉
のACTH産生腫瘍によるCushing病と下垂体以外の
組織に発生した異所性ACTH産生腫瘍によるCush－
ing症候群に分けられます。糖質ステロイド過剰の原
因として臨床上一番多いのは糖質ステロイド薬投与
による薬剤性Cushing症候群でしょうが、これは薬を
投与していますので鑑別診断が問題になることは通
常ありません。したがって、副腎腺腫または過形成に
よるACTH非依存性Cushing症候群か、　ACTH依存
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性である下垂体ACTH産生腫瘍によるCushing病
か、異所性ACTH産生腫瘍によるCushing症候群か、
極めて稀にはCRH産生腫瘍のこともありますが、こ
れらを区別することが臨床における鑑別診断の過程
ということになります。
　厚生省の研究班の報告によりますと、日本のCush－
ing症候群は副腎腺腫が半分ぐらい、　Cushing病が
35％、その他（異所性ACTH産生腫瘍に相当）が15
～17％となります。これは、欧米と比率が違っていまし
て、欧米ではCushing病のほうが多く（70％）、副腎腺
腫が15％、異所性ACTH産生腫瘍が15％前後とする
報告が多いと思います。
　図1にCushing症候群診断のフローチャートを示
します。最初にCushing症候群の存在を疑うことが大
切です。特徴的な身体所見、高血圧、糖尿病、低K血
症などで疑う。または、副腎偶発腫瘍、脳下垂体偶発
腫瘍の存在から疑うことから始まります。次にスク
リーニングとして尿中の遊離コルチゾールや血中コ
ルチゾールが多いことを確認します。更に、コルチ
ゾール分泌はストレスなどでも上がりますので、コル
チゾールが自律的に分泌されていることを証明する
ことが重要です。そのためには、ACTHの日内変動が
消失していること、低用量デキサメサゾン抑制試験で
コルチゾール抑制が欠如していること、つまりネガ
ティブフィードバックから逸脱してコルチゾールが
分泌されていることを示すことが出来れぼ、コルチ
ゾールが自心的に分泌していることを明らかとなり、
Cushing症候群であろうという診断になります。
　次のステップは副腎性のものとACTH依存性Cu－
shing症候群の鑑別診断です。　ACTHが抑制されてい
れば副腎で間違いないと思います。ACTHが正常域に
ある副腎性Cushing症候群もありますので注意が必
要ですが、あとは副腎のCTやアドステロールシンチ
などの画像診断で鑑別して行きます。
　一方、ACTHが正常か高いということであれば高
用量のデキサメサゾン抑制試験を行います。これでコ
ルチゾール分泌が抑制され、メチラポン試験で17－
OHCSの増加反応がある、　CRH（corticotrophin－
releasing　hormone）負荷試験、　DDAVP（デスモプレシ
ン）負荷試験にてACTHが増加反応を示せばまず下
垂体腺腫によるCushing病です。下垂体のMRIでは
径3mm以下の腫瘍は検出出来ず、　MRIで画像的に腫
瘍を描出できるCushing病は3～4割ですが腫瘤が検
出出来れば更に可能性が高くなります。しかし、下垂
体の偶発腫瘍が存在することも決してめずらしくあ
りませんから、Cushing病診断の決め手は、下垂体か
らACTHが過剰に産生分泌されていることを直接的
に証明することです。そのために行われているのが下
錐体静脈洞サンプリング（IPS　sampling，　inferior
petrosal　sinus　sampling）、または更に奥ヘカテーテルを
入れた海綿静脈洞サンプリング（CS　sampling，　cavern－
ous　sinus　sampling）です。この検査でACTH濃度が
末梢血に比べ2倍以上、またはCRH負荷を併用して
負荷後のACTHが末梢血の3倍以上を示せばCush一
特徴的な身体所見、低K血症、糖尿病、高血圧などからCushing症候群を疑う
　　1．尿中遊離コルチゾール高値、血中コルチゾール高値
　　2．コルチゾールの日内変動の消失
　　3，低用量デキサメサゾン抑制試験でのコルチゾール分泌抑制の消失
Cushing症候群の診断
　　　ACTH高値～（正常域）　　ACTH低値～（正常域）
高用量デキサメサゾン抑制（＋）
CRH負荷試験　　　　反応（＋）
メチラポン負荷試験　　反応（＋）
DDAVP負荷試験　　　反応（＋）
脳下垂体MRI　　　腫瘍（＋）
下錐体静脈洞サンプリング
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図1　クッシング症候群診断のフローチャート
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ing病と診断し、治療は脳外科で経蝶形骨洞的下垂体
腺腫摘出術を行ってもらいます。これらの一連の検査
が満足出来なければ、異所性ACTH産生腫瘍の疑い
ありで慎重な全身的な画像検索が必要になります。こ
の辺のところを今日は話題にしたいと思っています。
　ところで、昨年のことですが厚生労働省の「間脳下
垂体機能障害に対する調査研究生」が「Cushing病の
診断と治療の手引」を出しています。今まで診断のた
めに使われてきた検査と少しニュアンスが変わって
いますので、簡単にお話ししておきます。
　スクリーニング検査の一晩少量デキサメサゾン抑
制試験では、デキサメサゾンlmgの投与が一般的に
使用されてきました。今回の厚生労働省の診断の手引
きでは、0．5mgの投与による検査を推奨しています。　l
mgの抑制試験では見逃す例もあるから、スクリーニ
ング検査という性格から特異度が下がっても検出感
度を上げようということで、0．5mgにデキサメサゾン
投与量を下げています。また、コルチゾール分泌の日
内変動無しと判定する夜間睡眠時血中コルチゾール
のcutoff値ですが、今までの7．5μg／dl以上から5．0
μg／dl以上へとcutoff値を下げています。判定値を下
げることにより、診断感度を上げて見落としを少なく
しょうということだと思います。
　これから高橋先生に呈示していただく症例での少
量デキサメサゾン抑制試験は0．5mg法ではなくてl
mgでやっています。その点も念頭に置いて聞いてく
ださい。
　高橋（内科学第三講座）：症例は、49歳男性です。主
訴は、夜間頻尿、不眠です。既往歴としては、H17に
右膝関節軟部腫瘍にて手術しております。嗜好は、喫
煙を20歳から10年間2～3本／日、アルコールはビー
ル1本／3回／Wでしたが来院3ヶ月前より禁酒してお
られます。家族歴として特記すべきことは特になく、
糖尿病もありません。
　現病歴では、平成16年に会社の健診にて高血糖と
肝障害を指摘されましたが放置。平成17年4月に多
尿を自覚し、近医受診したところHbAlc　9．8％を指摘
され、食事療法とアマリール0．5mgの内服が開始され
ました。しかし、低血糖が頻発したために内服を中止
しました。口渇、多飲、多尿が増悪、夜間尿が1時間
おきとなり、不眠、全身倦怠感を生じました。また禁
酒しているにもかかわらずγ一GTPが300　U／1を下ら
ないこともあり、精査希望で東京医大に来院され、平
成17年9月に入院となりました。
　入院時身体所見では、身長167．8cm、体重74　kg（2ヶ
月で8kg減）。血圧125／84　mmHg、脈拍64／分・整、体
図2　血液検査所見（D
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温36℃で、前胸部・背部に3～5mmの紫斑の散在を
認めた以外に有意な所見は認められませんでした。
　検査所見です（図2）。WBC　4，700／μ1でEosino　O．0％
でした。貧血を認めず、肝機能ではGOT　271U／1、
GPT　701U／1、　γ一GTP　3071U／1と高値。またK2．　l
mEq／1と低K血症を認めました。糖尿病に関しては、
HbAlc　lO．8％、グリコアルブミン28．1％の結果でした。
腫瘍マーカーではCEA　6．4　ng／mlのみが上昇してい
ました。
　入院時検査で糖尿病と低K血症を認め、好酸球が
0％であったことより、Cushing症候群やアルドステロ
ン症を疑い、副腎関連の採血を行いました（図3）。ホ
ルモンの基礎値で、ACTH、コルチゾールともに高値
を示しました。そこで更に確認のためのコルチゾール
の日内変動や負荷試験を行いました（図4）。図4－aに
見られるように、ACTH、コルチゾールの日内変動は
消失し、デキサメサゾンlmgの一晩抑制試験でコル
チゾールの抑制が見られないため、Cushing症候群と
診断しました。更にデキサメサゾン8mgの一晩抑制
試験でも、コルチゾール、ACTHともに抑制されず、
異所性ACTH産生腫瘍が疑われました。　CRH負荷試
験でのACTHは無反応であり（図4－b）、異所性
ACTH産生腫瘍の存在が更に疑われました。しかし、
DDAVP負荷試験ではACTHが反応を示し（図4－c）、
Cushing病も否定出来ない結果となりました。
　画像検査では、両側副腎の腫大は認められず、胸部
レントゲンも肺野には異常は認められませんでした。
しかし、胸部CTで前縦隔の左寄りに28×18mmの境
界明瞭な内部均一の軟部影を認め、その右側にも心外
膜に沿って広茎性に広がる軟部影が認められました
（図5）。胸部MRIでは、　T1、　T2とも低信号、拡散強調
画像では著明高信号を認める内部均一な腫瘤を認め
ました。タリウムシンチでは、胸部CTの腫瘤に一致
し右縦隔に集積を認めました。一方、下垂体MRIでは
下垂体直下にやや造影の染まりの悪い部分を認めま
したが、明らかな腫瘍像は認められませんでした。以
上の検査ではCushing病か異所性ACTH産生腫瘍に
よるCushing症候群であるのかについての結論が得
られないため、CRH負荷試験を併用した海綿静脈洞
サンプリングを施行しました（図6）。海綿静脈洞の左
後ろからのサンプリングによるACTH濃度は末梢血
液の2．44倍と高値で、更にCRH負荷により8．6倍へ
増加しました。
　まとめますと、糖尿病で来院した患者の低K血症
と好酸球O．O％の一般検査結果からクッシング症候群
を疑いました。尿中遊離コルチゾールが高値で、コル
チゾール、ACTHの生理的な日内変動が認められず、
デキサメサゾン低用量（lmg）抑制試験で抑制が認め
られないためクッシング症候群と診断し、ACTH高値
からACTH依存性のクッシング症候群と考えまし
た。ACTH依存性クッシング症候群の鑑別についての
検査では、クッシング病と異所性ACTH産生腫瘍の
図3　血液検査所見（2）
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図4
図4－a コルチゾール、ACTH日内変動　デキサメサゾン抑制試験低用量lm　　高用量8mg
7時 15時 23時 Dexa　l　mgDexa　8　mg
ACTH　p9／ml
b・rtis・1μ9／dl
74．1
Q8．5
134
R4．9
128
SL5
122
S4．2
l19
X9．6
図4－b　CRH負荷試，験
CRH負荷試験 前 15分 30分 60分 120分 180分
ACTH　p9／ml
b・rtis・1μ9／dl
97．3
R5．4
93．4
R1．0
98．3
Q8．5
82．2
R1．6
104
R5．1
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R5．5
図4－c　DDAVP負荷試験
DDAVP負荷試験： 前 15分 30分 60分 120分 180分
ACTH　p9／mI
b・rtis・1μ9／dl
87．6
S3．0
159
S3．8
166
S8．6
132
S6．2
142
S0．8
116
S1．5
図5胸部CT
　　前縦隔の右寄りに28×18mmの境界明瞭な内部均一の
　　軟部影を認め、その右側にも心外膜に沿って広茎性に広
　　がる軟部影を認めた。
図6海綿静脈洞サンプリング
　　　　　　　　　　ACTH　pg／ml
前 CRH負荷後@15分
CRH負荷後
@30分
末梢血液 174 179 180
左前 172
左後 212 696 507
右前 182
右後 425 1140 1550
海綿静脈洞右後部からのサンプリングによる
ACTH濃度と末梢血のACTH濃度の比（C／P
ratio）は、　CRH負荷前で2．4倍、負荷後15分で
6．4倍、負荷後30分で8．6倍であった。
それぞれに合致する、相反する結果が得られました。
クッシング病を指し示す検査は、DDAVP負荷試験で
ACTHの分泌反応が見られたこと、海綿静脈洞サンプ
リンでのACTHが末梢血液の2．4倍で更にCRH負
荷で8．6倍へと上昇したことです。一方の異所性
ACTH産生腫瘍を指し示す所見は、高用量デキサメサ
ゾン抑制でコルチゾールとACTHの抑制が見られな
かったこと、末梢血液でのCRH負荷試験に有意の
ACTH分泌反応が見られなかったこと、異所性
ACTH産生腫瘍の原因腫瘍であることの多い胸腺腫
と思われる腫瘍の存在が認められたことです。
　結果を踏まえて患者さまとも相談し、明らかに腫瘍
のある前縦隔の腫瘍から摘出することとしました。呼
吸器外科にて、拡大胸腺摘出術を施行した。摘出され
た縦隔腫瘍の組織は、胸腺カルチノイドと診断されま
した。術翌日にはACTHは、低下しました。現在、約
1年経過していますがステロイド補充なしで、ACTH
59．lpg／ml、コルチゾール13．7μg／dlとACTH、コル
チゾールは正常域を維持し経過頂調です。糖尿病に関
しても、食事療法のみでHbA　lc　55％、血糖106　mg／dl
と良好です。Kも4．o　mEq／1と正常化、肝機能も正常
化しております。
　金澤：症例呈示ありがとうございました。ここまで
で、何かご質問はありませんか。
　金澤眞雄（内科学第三講座）：病理の所見、特に免疫
組織化学的所見はいかがだったのでしょうか。先ほど
お示しいただいた負荷試験ではACTHの分泌があり
ました。異所性にACTHが分泌されると下垂体の方
は抑制されると思いますが、DDAVP負荷やCRH負
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荷試験でACTH分泌が抑制されていなかったのは、
腫瘍からのACTH分泌でコルチゾールが高くなり視
床下部下垂体の抑制された期間が短かった事による
のでしょうか。
　高橋：その可能性も否定できませんが、経過的に腫
瘍の大きさを観察出来ていませんので分かりません。
ただ、ご本人の調子が悪くなってから当病院来院に至
るまでの経過は2年ぐらいだと思っています。
　金澤＝金澤眞雄先生の質問は、重要なポイントで
す。病理の免疫組織化学的所見については後ほど病理
診断学講座の松林先生から説明していただきます。ま
た、DDAVP負荷やCRH負荷試験でACTH分泌が
見られたことについては最後に考えてみたいとおも
います。
　それでは、外科の内田先生から手術時の所見等につ
いて、ご説明お願いいたします。
　内田（外科学第一講座）：当時、手術を担当しまし
た。手術は縦隔腫瘍、胸腺カルチノイドという診断で、
胸骨正中切開で胸腺と周りの脂肪織を含めて典型的
な拡大胸腺摘出術を行いました。一般的な術式で、術
後経過も良好です。
　金澤：周囲に転移とか浸潤はありませんでしたか。
　内田：肉眼的には特に認めませんでした。
　金澤：どうもありがとうございました。
　それでは次に、病理の松林先生から摘出された胸腺
の病理所見について解説をしていただければと思い
ます。
　松林（病理診断学講座）：胸腺原発のACTH産生性
の非定型的カルチノイドの1例を診断させていただ
きましたので報告します。拡大胸腺摘出検体を観察し
ますと、右葉の磁極に3×2cm大の比較的境界明瞭な
赤黒い結節性病変が認められます。明らかな壊死は確
認できません（図7－a）。組織学的には腫瘍はおおむね
膨張性の発育を示します（図7－b）が、所々で不規則に
浸潤しております。Vascularityの高いところを見ます
と、血液の中に腫瘍胞巣が浮いているような組織構築
をとっております。血管と腫瘍が隣接しており、内分
泌臓器を模倣した構造をとっているわけです（図7－
c）。Vascularityの低いところは腫瘍細胞がぎっしり詰
まっており、充実性に増殖しています。この充実性に
増殖する部分では、特に異型性の強い腫瘍細胞がびま
ん性に増殖しております（図7－d）。細胞密度も非常に
高く、核分裂像も目立ちます。最大で高倍率10視野当
たり10個程度の核分裂像をみることができました。
鎗
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図7Macroscopic　and　histological　findings
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図81mmunohistochemistry
腫瘍の中心部には多数の静脈侵襲が認められます。腫
瘍のリンパ管侵襲像は確認できませんでした。
　Neuroendocrine　differentiationをみるために、
synaptophysin、　chromogranin　A、　CD56といった代表
的な神経内分泌マーカーを免疫組織化学的に検討し
ましたが、腫瘍細胞はいずれのマーカーにも陽性を示
しています（図8）。先ほど金澤眞雄先生からお話がご
ざいましたが、ACTHに対する抗体で染色すると、腫
瘍細胞により強弱はありますが、びまん性に多くの細
胞が陽性を呈してまいります（図8－d）。組織構築から
判断するとcarcinoid　tumorに分類されます。核分裂像
が多く、非常に異型性が強いという点を考慮して、
WHO分類でatypical　carcinoidと診断しました。
　Thymic　neuroendocrine　tumorの診断基準は、肺原発
のneuroendocrine　tumorの診断基準に準拠しており
ます。Typical　carcinoidは高倍率10視野当たり0～1
個でかつ壊死がないものに限り、atypical　carcinoidは
2～10個、もしくはnecrosisを有する症例とされてお
ります。LCNECとsmall　cell　carcinomaは高倍率10
視野当たりll個以上の核分裂像を有する高悪性度の
神経内分泌腫瘍です。Atypical　carcinoidの予後に関し
ては、5年生存率が50～85％、10年生存率が30～75％
程度で決して予後は良好でありません。
　本症例のまとめです。Necrosisはありませんが、核
分裂像が高倍率10視野あたり最大で10個確認でき
ることより、胸腺原発のatypical　carcinoidと診断しま
した。なおACTH産生腫瘍であるということは免疫
組織化学的に確認しました。境界不明瞭で浸潤性に発
育する部分があり、また脈管侵襲が目立っております
ので、長期的にかつ厳重にfbllow　upしなければなら
ないと考えます。術後の化学療法などを考慮する必要
があるかも知れません。以上です。
　金澤：どうもありがとうございました。
　高橋：これからフォローアップでは、ACTHの値
等を見ていくしかないのでしょうね。
　松林：本症例で、ACTHは腫瘍マーカーになると
思います。
　高橋：病理所見からは、致死率が高い可能性がある
ということですね。
　松林：決して低くはありません。
　西岡（脳神経外科学講座）：下垂体Cushing病の治
癒の基準が難しくて、何をもって治ったか特に急性期
に診断するのはとても難しい。やはり再発率が高いか
らですが、この症例の場合も、今のところ寛解という
ことはよいと思いますが、著効な数字でどの辺をもっ
て治癒と言えるかがもしあるようでしたら教えてく
ださい。あと、術後の内分泌的な検査をいつ行うか、
我々にとっても難しい問題なので、その点を教えてい
ただきたいと思います。
　金澤：ご質問に明確にお答え出来るデータは持っ
ておりません。経過観察で追跡するしかないと思いま
す。手術後の下垂体機能評価にしても、例えば副腎性
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のCushing症候群ですと視床下部下垂体が副腎腺腫
摘出後に正常に戻るのが半年とか言われていますの
で、Cushing病でも視床下部に抑制がかかっているは
ずですので下垂体への直接的な手術侵襲以外の要素
も考えなければいけないと思います。ですから、手術
近くで残存下垂体機能を判定することは問題がある
と思います。決まった基準は示されてはいないと思い
ます。脳外科の先生たちの報告を見ますと手術後3ヶ
月程度での負荷試験で術後の下垂体障害を判定して
いる報告を見かけますが、実際にはもう少し時間をか
けて何回か経過を追いかけるしかないと思います。
　よろしければ、西岡先生に海綿静脈洞サンプリング
の結果の解釈、Cushing病を思わせる検査結果でした
が現時点では異所性ACTH産生腫瘍によるCushing
症候群の診断となりました、その点について話を伺い
たいと思います。
　西岡（脳神経外科学講座）：今回の症例はCushing
病ではありませんでしたが、静脈洞サンプリングの結
果は偽陽性であり、鑑別診断が大変困難でした。Cush－
ing病と静脈洞サンプリング、一般的事項も含めてお
話しさせていただきます。
　Cushing病は脳神経外科のパイオニアであるHar－
vey　Cushing（1869－1939）に因んだ病名です。現在大変
有名な疾患ですが、彼が初めて、Pituitary　basophilism
（Cushing病）を報告したのは1932年、今からわずか
70年ぐらい前のことです。
　初めに金沢先生からお話しがありましたが、Cush－
ing病は大変診断の難しい疾患の一つです。下垂体性
ACTH産生腫瘍の多くはとても小さな腫瘍（微小腺
腫）であり、現在のMRIの限界とされる2～3　mmよ
りもさらに小さなものも少なくありません。一方、剖
検例をみてみると、下垂体には偶然見つかる腫瘍【生病
変（偶発腫）が少なくなく（2．7－22．5％）、このためCu－
shing症候群を呈しMRIで下垂体病変がみつかって
も必ずしもCushing病とは限りません。また本邦では
欧米に比べて副腎腫瘍の割合（43．3％）が高いようで
すし、今回のような異所性ACTH産生腺腫（2．6％）と
の鑑別も一般に困難です。先ほどお話がありました
CRH負荷試験やデキサメサゾン抑制試験も、約3割
に偽陰性があると報告されています。
　一方、Cushing病は各症例で病態が多彩であり、他
の機能性下垂体腺腫、先端巨大症やプロラタチノー
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図9静脈洞サンプリング
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マ、に比べると外科的治癒率が最も低く、また再発率
が高い。要するに下垂体腺腫の中でもっとも診断と治
療が難しいのがこのCushing病です。
　現在、Cushing病が疑われた全例に静脈洞サンプリ
ングを行っています。下垂体にACTH産生腫瘍があ
れば、その近傍での静脈血をサンプリングすると
ACTH値は当然高いだろうというのがこの検査法の
考え方です。内頸静脈で測定しても意味がなく、下錐
体静脈洞、あるいはもっと下垂体に近い海綿静脈洞ま
でマイクロカテーテルをもっていってサンプリング
を行う必要があります（図9）。実際に海綿静脈洞サン
プリングを行っている写真を提示します（図9）。ここ
では両側同時に、海綿静脈洞の前・中・後の少なくと
も3ヶ所から静脈血をサンプリングしています。同時
に測定した末梢血のACTH値と比較します。
　中枢と末梢でのACTH値の比（C／P比）が2倍以
上は有意と一般に判定されています。当初は下錐体静
脈洞からのサンプリングで十分とされていましたが、
偽陰性例が多く報告されるようになり（8－25％）、最近
本邦では海綿静脈洞でのサンプリングが主流となり
つつあります。しかし脳底部の静脈洞の走行にはバリ
エーションが多く、マイクロカテーテルを挿入するの
が困難な場合もあります。また下垂体からの静脈流出
パターンも単純ではなく個体差が大きいとも考えら
れています。一方、ACTHやコルチゾールは代表的な
ストレスホルモンであり、検査のストレスが患者様に
影響を与えてしまい、今回のような偽陽性の原因とな
り得るとも考えられます。
　両側同時、複数の部位からのサンプリング、さらに
CRH負荷試験しながらのサンプリングやプロラクチ
ン値（プロラクチン値は下垂体からの静脈流出パ
ターンを反映するとされています）による補正が診
断精度をさらに上げるとも報告されています、しかし
ここまでやると検査時間・患者様へのストレスはさら
に大きくなってしまい、検査のリスクや医療経済的な
点からも大きな問題となってしまいます。
　自験例ですが、2000年からCushing病ll例に対し
て外科的治療を行っています。内分泌的な検査は内科
の先生にお願いして、我々は下垂体MRIの評価と静
脈洞サンプリングを行っています。手術は全例に経蝶
形骨洞的腫瘍摘出術を計12回行い、1例に開頭術を追
加しています。
　症例をお示しします。29歳女性、内分泌学的にCu－
shing病が強く疑われ、　MRIでも鞍内のやや右側に小
病変を認めました。残念ながら右海綿静脈洞からはサ
ンプリングできませんでしたが、右下錐体静脈洞で
ACTHは＞3，200、末梢や対側より明らかに高値でし
た。手術でも同部にACTH産生微小腺腫があり、術後
治癒が得られました。
　別の症例です。68歳女性、Cushing病が強く疑われ、
内科からご紹介いただきました。MRIで鞍内の左側に
小病変を認めましたが、海綿静脈洞サンプリングを両
側同時に、またプロラクチン値による補正も行いまし
たが、有意な所見は得られませんでした。手術を行い
ましたが、腺腫は存在せず、術後も改善は得られませ
んでした。
　我々の手術成績をまとめてみると、MRIと静脈洞サ
ンプリングの結果がともに陽性であった8例では、全
例組織学的にACTH産生腺腫が認められ、巨大腺腫
や海綿静脈洞浸潤例を除き、症状の寛解が得られまし
た。その多くは術直後のACTHやコルチゾールが測
定感度以下まで低下し治癒と考えられました。一方、
MRIと静脈洞サンプリングの結果が不一致であった
3例では、組織学的にACTH産生腺腫が認められた症
例はなく、術後に症状の寛解が得られたのは1例のみ
でした。
　結論ですが、現在、静脈洞サンプリングはCushing
病の診断、手術適応の結果に必須の検査となっていま
す。内分泌的検索に加えて、MRIと静脈洞サンプリン
グの結果が一致した場合は、積極的な経蝶形骨洞的手
術により、多くの場合、治癒が期待されます。しかし、
一つの検査だけでCushing病の診断を確定すること
は困難であり、集学的検索が必要と考えています。腫
瘍の局在を含めた診断技術と手術手技にはまだまだ
改善が必要です。内分泌内科との連携の重要性を、今
回あらためて痛感しました。以上です。
　金澤：ありがとうございました。ご質問ありますで
しょうか。
　鈴木（5年）：先ほど病理の先生が呈示されたスラ
イドの中に、ACTHの抗体を使った染色法がありまし
たが、治療にそのACTHの抗体を使えないのかどう
か。
　金澤：先ほどの組織所見（図8－d）は、抗ACTH抗
体を使用してカルチノイドの細胞内にACTHが存在
していることを証明していただいたものです。カルチ
ノイドの細胞膜上にACTHが発現しているわけでは
ありませんので放射線同位元素を抗ACTH抗体に付
けても治療手段としては難しいと思います。しかし、
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カルチノイドの細胞は細胞膜上にソマトスタチン受
容体を発現しているものが多く、ソマトスタチンのア
ナログであるオクテレオチドに放射性同位元素を付
けたものが、治療手段として試みられています。同じ
発想ですね。
　その他にご質問がなければ、少し文献的な考案を加
えたいと思います。まず、Cushing症候群の身体所見
についてですが、本症例では皮下出血班は認めたもの
のCushing症候群に典型的な満月様顔貌などは認め
られませんでした。平成10年の厚生省「副腎ホルモン
産生異常症」調査分科会報告ではCushing症候群にお
いて満月様顔貌84．3％、高血圧83．9％、中心性肥満
8L2％、月経異常59．8％、伸展性皮膚線条52．7％と報告
しています。1．IliasらがNIHの臨床部門における異
所性ACTH産生腫瘍90例の経験について報告して
います。半数は、胸郭内の腫瘍のようです。その臨床
症状ですが、上位はmuscle　weakness　82％、　hypertension
78％o．　menstrual　irregularities　78％o．　hirsutism　750／o．
hypokalemia　71％でtruncal　obesityは39％に過ぎませ
ん（JCEM　90：4955－4962，2005）。異所性ACTH産生
腫瘍はCushing病や副腎腺腫によるCushing症候群
と臨床表現型が少し異なっているようです。異所性
ACTH産生腫瘍は悪性腫瘍であること、　ACTH分泌
増加が急速に生じたのではないか、つまりコルチゾー
ル過剰が短期間に生じたことなどが表現型の差異の
原因として推定されます。
　バゾプレシンの誘導体であるDDAVPの負荷試験
は、Cushing病と異所性ACTH産生腫瘍の鑑別診断
のための検査の一つとして使われています。これは、
下垂体のACTH分泌細胞にはバゾプレシンのV3受
容体が発現しておりDDAVP負荷に対してACTH
の分泌反応が生ずるが、異所性ACTH産生腫瘍では
バゾプレシンの受容体は発現していないために
DDAVPに対するACTH分泌反応は起こらないこと
が期待され、DDAVP負荷試験で両者の鑑別が出来る
とされてきているわけです。しかし本症例は結果的に
は胸腺カルチノイドによる異所性ACTH産生腫瘍で
したが、DDAVP負荷に対するACTH分泌の増加反
応が観察されました。過去にも異所性ACTH産生腫
瘍でDDAVP負荷によりACTH分泌反応が生じた
症例が報告されています。2002年にS．Tsagarakisら
は、DDAVPに反応した異所性ACTH産生腫瘍4例
（甲状腺髄様癌2例、気管支カルチノイド2例）の腫瘍
組織でバゾプレシン受容体mRNAのRT－PCRを行
い、遠位尿細管に通常発現するバゾプレシン受容体で
あるV2受容体mRNA発現を4例ともに認め、甲状
腺髄様癌の1例と気管支カルチノイドの2例にV3受
容体mRNA発現を認め、気管支カルチノイドの1例
ではV2、　V3とともにCRH受容体mRNAの発現も
認めたと報告しています（JCEM　87：1646－1653，
2002）。ですから、本症例で見られたDDAVPに対する
ACTH分泌反応も、下垂体からの分泌ではなく胸腺カ
ルチノイドの細胞にバゾプレシンの受容体が発現し
てそこからDDAVP刺激に反応しACTHが分泌さ
れたものと考えています。これについては、本症例で
も今後検討予定です。
　次に高用量デキサメサゾン抑制試験とCRH負荷試
験についてです。異所性ACTH産生腫瘍であれば高
用量デキサメサゾン抑制試験でコルチゾールの抑制
は見られず、CRH負荷試験にACTHは反応しないこ
とが期待されます。本症例では、高用量デキサメサゾ
ン負荷で抑制されず、これは異所性ACTH産生腫瘍
であった結果と合っています。一方のCRH負荷試験
では、末梢血液での負荷試験では反応がなかったので
すが、海綿静脈洞サンプリング中の負荷では反応を示
すとの相反する結果でした。先ほどのNIHにおける
異所性ACTH産生腫瘍90例の報告を見ますと、高用
量デキサメサゾン抑制試験に反応しないのが90％、
CRH抑制試験に反応しないのが91％です。つまり、異
所性ACTH産生腫瘍であったのにもかかわらずCu－
shing病の様に高用量デキサメサゾン抑制試験で抑制
を示すものが10％、CRH抑制試験でACTH分泌反応
を示したものが9％であったということで、1名は両
負荷試験に反応したとのことです。この報告の結論と
しては、デキサメサゾン抑制試験、CRH負荷試験とも
に偽陰性や偽陽性例があるため確定診断のためには
下錐体静脈からのサンプリング（IPSS）が最も診断価
値が高い。感受性、特異度も94％で、最も信頼がおけ
るのはIPSSだというような結論になっていました。
先ほどの西岡先生のお話でも、デキサメサゾン抑制試
験、CRH負荷試験で3割程度の偽陰性例があるとの
ことでした。
　次に、下錐体静脈洞サンプリングの診断エラーにつ
いて検討した報告を見てみましょう。これもJCEMで
すが、Swearingenらの2004年の報告です（B．　Swearin－
gen　et　al．　JCEM　89：3752－3763，2004）。診断が確定し
たIPSSを行った125人の患者について検討していま
す。下錐体静脈洞サンプリングにおけるACTH濃度
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と末梢静脈血との濃度比（IPS／P比）が2以上の105
名中で実際にCushing病であったのは101名で他の4
人は異所性ACTH産生腫であったとのことです。ま
たIPS／P比が2以下の20名中で実際に異所性
ACTH産生腫瘍であったのが4名で、何と16名は
Cushing病であったとのことです。このIPS／P比が2
以下にもかかわらずCushing病であった16名中の15
名においてIPSS検査時にCRH負荷が行われてお
り、15名中の7名はCRH負荷後にIPS／P比が3以上
を示し、このことからIPSSの診断率を上げるために
はCRH負荷を併用することが不可欠であるとしてい
ます。ですが、IPS／P比が2以下のCushing病20名義
でCRH負荷後のIPS／P比が3以下を示す、つまり
IPSSでは診断出来ないCushing病患者が、　IPSSを必
要とした125名中に9名（7．2％）も存在することは注
意をしなければいけないと思います。
　われわれの症例は、異所性ACTH産生腫瘍である
のにかかわらず海綿静脈洞サンプリングでのACTH
濃度が基礎値で末梢血と比べて2倍以上、CRH負荷
後にも末梢血と比べて3倍以上を示したわけですが、
これをどう判断するかについてこの文献中にヒント
がありました。最終的に診断が確定しかつ下錐体静脈
洞サンプリングでのCRH負荷後のIPS／P比が3以
上を示した72名での検討で、CRH負荷後の末梢血で
5％以上のACTH増加が見られた67名は全てCush－
ing病であり、末梢血でのACTH増加が5％以下の5
名士ではCushing病が3名、カルチノイドが1名、副
腎腺腫が1名であったと報告しています。われわれの
症例でも、末梢血でのCRH負荷試験では有意の
ACTH上昇は見られていません。つまり、下錐体静脈
洞や海綿静脈洞サンプリングでのCRH負荷試験で
ACTHが3倍以上に上昇した場合でもCushing病と
速断するのではなく、CRH負荷の末梢血で有意の
ACTH上昇が見られない場合には診断に慎重でなけ
ればいけないということです。
　日本医科大学脳外科の寺本先生はこの分野での日「
本の権威ですが、寺本先生は下錐体静脈洞サンプリン
グよりカテーテルを更に奥に入れた海綿静脈洞サン
プリンを行うと、海綿静脈洞と末梢血のACTH濃度
比（c／p比）が2倍以上か以下でCushing病と異所性
ACTH産生腫瘍の鑑別が出来るとしています（Te－
ramoto　A．　et　al：JNeurosurg　89：762－768，1998、図10
臨床懇話会で取り上げた
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寺本明別冊日本臨床内分泌症候群（第2版）No．1115－121から引用
　　　　　　　　　　図10
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は別冊日本臨床　内分泌症候群（第2版）No．l　l15
～121から引用）。われわれの症例の海綿静脈洞サンプ
リングのACTHのC／P比は2．44でしたので寺本先
生の図に記入しますと図10の様になります。寺本先
生の主張されているcut　off値の2には合致しません
が、Cushing病のC／P比は5以上が大半のようですの
で、その群と本症例は明らかに異なる低濃度の位置に
あります。海綿静脈洞サンプリングによるACTHの
C／P比は、寺本先生の主張の様にCushing病と異所性
ACTH産生腫瘍の鑑別に有用であることがうかがえ
ますが、C／P比2以上でもC／P比5以下であれば、
Cushing病以外の異所性ACTH産生腫瘍などの可能
性が高いことを考慮して慎重に検討すべきであろう
と思いました。
　また、脳外科の西岡先生のお話にもありましたが下
錐体静脈洞サンプリングや海綿静脈洞サンプリンの
際に血流の差異によるACTH濃度の変動要因を除く
ため、比較的安定して下垂体から分泌されるプロラク
チンを同時に測定してACTH濃度を補正すると診断
確度が上昇することが最近報告されていますので今
後の海綿静脈洞サンプリン検査では、ACTHとプロラ
クチンの同時採血を脳外科の先生にお願いしたいと
思っております。
　本症例は胸腺カルチノイドによる異所性ACTH産
生腫瘍によるCushing症候群であったわけですが、果
たして下垂体に本当に何もないのか？たぶん、ない
ものと思ってはいますが、確定的なことは我々にもわ
かりません。Cushing症候群の診断は、教科書には分
かりきっている様に記載されていますが、意外に難し
い症例もあることをご理解いただけたと思います。何
か質問はありませんか。
　ご質問がなければ、第三講座主任教授の小田原先生
からまとめの言葉をいただきたいと思います。
　小田原（内科学第三講座）：今日は大変おもしろい
症例で、迷うところもたくさんあって、途中ずいぶん
悩みました。一応の結論が出て、非常にためになった
症例だと思いますが、不確定のところもありますか
ら、今後の経過観察が重要です。
　内分泌の疾患は、外科の先生方とか病理の先生方の
協力で成り立っているところがありますので、今後と
もよろしくお願いします。
　それと、内分泌疾患は論理的につじつまの合うもの
が多くて、わかってくると非常におもしろい疾患で
す。検査自体も非常におもしろいのですが、教科書に
はこうだと書いてあるのですが、それに当てはまらな
い例がいっぱいあります。逆にいうと、まだまだ分
かっていないところが多い疾患でもあります。そうい
う意味でも大変おもしろい疾患だと思いますので、た
くさん勉強していただいて、内分泌にも興味を持って
いただければありがたいと思います。
　きょうは関係の先生方、どうもありがとうございま
した。
　　　　　　　　　　　（森安史典　編集委員査読）
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